

































































金沢大学十全医学会雑誌 第103巻 第1号 23 卜 24 (1994)
セ ロ ト ニ ン の 嗅覚機能 へ の 影 響
金沢大学医学部耳鼻咽喉科学講座 (主任 : 古川 匁教授)
壕 谷 才 明
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嗅球 に お け る セ ロ ト ニ ソ (s er ot nin)の 働きを調 べ るた め , ラ ッ ト で嗅球 に 投射す る セ ロ ト ニ ン 線維を神経毒を用い て選
択的に 障害 し嗅覚に 与え る影響を実験行動学的 , 神経組織学的 に 検討 した ■ あらか じめ右側喚球を除去 し , ナ ラ
マ イ シ ン に よ
る喚覚条件づ け 学習を行い 正 解率が 1 00 %に な っ た 乱 左側の 内側前脳束 に セ ロ ト
ニ ン 神経毒 で ある 5∫7-ジ ハ イ ドロ キ シ トリ
プ タ ミ ン (5,7-dihydr o xytry ptamin e, 5,7
-D H T)を 注入 した . 注入 後 3 日, 7 日, 14日 , 21日 , 28 日に ナ ラ マ イ シ ン に よ る喚覚行
動実験を した 後潅流固定 し, 嗅球は セ ロ ト ニ ン , ド
ー パ ミ ン ベ ー タ ハ イ ド ロ キ シ レ ー ス (dopa min eβ,hydr o xyla s e), タ イ P シ ソ
ハ イ ド ロ キ シ レ ー ス (tyr osin e hydro xylas e) に 対す る 抗体 を , 喚 上 皮 ほ プ ロ テ イ ン ジ
ー ン プ ロ ダ ク ト 9･5(protein ge n e
pr odu ct9.5, P G P 9.5) に 対する 抗体を用い て 免疫染色 し観察 した ■ 5,7-D H T注 入群 は嗅球 の セ ロ ト ニ ン 線維 の 障害の 程度濫 よ
りセ ロ ト ニ ソ 線維 の 糸球体優位 の 分布が消失 して い た完全障害群 と糸球体優位 の 分布が残 っ て い た 不完全障害群に 分類 した ･
そ の 結 軋 完全障害群は行動実験 に て 5,7-D H T注入 後21～ 28 日に は 無嗅覚の 状態と な る こと が わか っ た ･ 組織学的検索で ほ喚
球の 大き さは縮小 し, 喚神経線維層 の 消失 と糸球体層 , 顆粒細胞層 の 萎縮が認め られ た ･ 喚上 皮は著 明 に 萎縮 し , P GP 9･5 陽性
の 嗅細胞は減少 ま た は完全に 消失 して い た . 不 完全障害群 で は 明らか な行動学臥 形態的異常 を認め な か っ た ･ 以上 の 結 果か
ら, 喚球で の 著明な セ ロ ト ニ ン の 低下 は著 し い 嗅覚機能低下をきたす こ とが 明 らか に な っ た ･ 嘆覚障害の 1 つ の 新 し い メ カ ニ
ズ ム を提起で き るもの と思わ れ る .
Key w ords serot nin , 5,7-dihydro xytryptamin e, 01factory distu rba n c e】 01fa ctory bulb, Olfa cto ry
epitheliu m
セ ロ ト ニ ン (s er ot nin)は , 1953年 Tw a rog らに よ っ て 中枢神
経組織の 中に 広く分布 して い る こ とが 始め て 生化学的に 証明 さ
れ たモ ノ ア ミ ン 系の 神経伝達物質 であり
l)
, 睡眠 , 体温調節, 血
圧調節, 情動 , 行動 な ど へ の 関与が示 唆 されて い る
2)
. 免疫紐織
化学法の 発達に 伴 っ て セ ロ ト ニ ン ニ ュ ー ロ ン の 細胞体と線維の
分布が形態学的に 調 べ られ , 細胞 体は脳幹 に の み 限局 して い る
が, そ の 線維は 大脳皮質か ら脊髄に 至 る ま で 中枢神経系全域に
膨大な分枝を の ば して い る こ と が 明 らか に な っ た . 限局 した部
の 細胞体よ り 中枢神経系全体 に 広く線維を投射す ると い う形態
的特徴か ら , セ ロ ト ニ ン ニ ュ ー ロ ン 系 ほ 全 体調節系 と し て
ニ ュ
ー ロ ン の 伝達磯構を修飾 し, 様 々 な 形で 活動 レ ベ ル を 調節
するの に 役だ っ て い るもの と推定 され て い る . セ ロ ト ニ ン 線維
の分布ほ領域 に よ っ て 明瞭な動物種差を 示 すが
3)､ 5) ラ ッ ト 嗅球
に は脳幹の 背側縫線核 , 正 中縫線核 よ りで た 線維が内側前脳束
を通 り, 喚球の 糸球体層に 叢を な して 豊富に 投射す る6 ト g). 糸球
体層は末梢感覚受容細胞(嗅細胞) と嘆球 の 出力 ニ ュ ー ロ ン 群
(僧帽細胞と房飾細胞) との 間の シ ナ プ ス 形成の 部位 で ある こ と
か ら, セ ロ ト ニ ン ほ 一 次感覚 ニ ュ ー ロ ン か ら 二 次感覚 ニ ュ ー ロ
ン へ の 情報伝達に 関与 して い るもの と推定 され る
6)10)
. 実際 に セ
ロ ト ニ ン ほ こ の 情報伝達に 抑制を及ぼす事が電気生理学的に 報
告され て い る11)12). しか し , セ ロ ト ニ ン が 喚覚機能 に どの よう に
関与 して い るか は 不 明で ある .
平成 5年12月16 日受付 , 平成6年1月20 日受理
A bbre viatio ns :.Cx, C er ebr al c ortex; D B H, dopa mine
そ こ で 今回 著者は , ラ ッ ト を用 い て 喚球に 投射す る セ ロ ト ニ
ン 線維を選択的に 障害 し , そ れ に よ り嗅覚に どの ような 影響が
で るか を 防鼠剤 シ ク ロ へ キ シ ミ ドを 用い た 喚覚行動実験に て 検
討 した . そ の 結果 , 喚球 での 著明な セ ロ ト ニ ソ 低下は著 しい 嗅
覚機能低下をきたす こ と が明 らか に な っ た . こ の セ ロ ト ニ ン 神
経毒 に よ っ て 誘発 され る実験的喚覚障害 に つ い て 行動学的並び
に 形態学的に 詳細 に 検討 した の で 報告す る .
対象お よび 方法
体重 200g ～ 400g の 成熟雄 Spr agu e-Da wley 系 ラ ッ トを使用
し, 表 1 に 示 した手順に 従い 実験を行 っ た . な お ラ ッ ト は シ ク
ロ へ キ シ ミ ド (ナ ラ マ イ シ ン R , 以下ナ ラ マ イ シ ン と 記述す る)
( 田辺 , 大阪) に ほ未経験 の もの で ある .
Ⅰ . 右側喚球除去
個 々 の 実験動物に つ い て , 喚 覚機能 , 喚球セ ロ ト ニ ン 量J 嗅
上 皮と 喚球 の 形態的変化の 3者 を正 確 に 対応さ せ るた め に , 全
例 の ラ ッ ト で あらか じめ右側の 喚球 を除去 し左側 一 側の み で 検
討 をお こ な っ た .
ベ ン トパ ル ビ タ ー ル (50mg/kg, ネ ン ブ タ ー ル R , ダイ ナ ポ ッ
ト 大阪) の 腹腔内投与に よ る麻酔下に 頭部正中に 皮膚切開 を
い れ , 右側の 前頭骨の 最前方 を マ イ ク ロ ド リ ル に て 削開除去
し, 右側喚球を再出 させた . そ の 後右側喚球上 の 硬膜 に メ ス で
.β-hydro xylase; 5,6-D H T, 5,6-dihyd･rOWt-ry ptamin e
5,7LD H T,1･5,7-dihydroxytry pta mine; EP L,･eXter nalple xiform layer; G C L, grantile c el layer; G L, glo m e rular
layer; M C L, mitral c ell layer; MFB, m edial forebrain bu ndle; M R N, mi dbrain raphe n u clei; OB, Olfactory
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切開を い れた 後 , 嘱管に て 右側喚球の み を吸引除去 した . 止血
は線維性 コ ラ ー ゲ ン 塩酸塩(ア ビ テ ゾ ) (ゼ リ ア , 東京) に て お
こ な っ た . 止血 確認後 I 頭皮を綿糸 に て 縫合 した .
Ⅰ . 嗅覚行動実験
1 . ナ ラ マ イ シ ン
ナ ラ マ イ シ ン は特 有の臭い と 味を 持つ . ラ ッ トに と っ て ナ ラ
マ イ シ ン の 臭い は 特に 忌避 を お こ すもの で はな い が , ナ ラ マ イ
シ ン の 味は 不 快で ナ ラ マ イ シ ン を 口 に する と唾を 出し ロ を 床面
に こ すり つ けもが く . ラ ッ † は何度か ナ ラ マ イ シ ン の 昧を 経験
す ると , そ の 臭い を 記憶 し , そ の 後は ナ ラ マ イ シ ン の 臭 い を か
い だ だ けで ナ ラ マ イ シ ン を 忌避する よ うに な る
13 卜 16)
2 . ナ ラ マ イ シ ン に よ る条件づけ学習
右側嗅球除去後 , す べ て の ラ ッ トに ナ ラ マ イ シ ン に よ る条件
づけ学習を お こ な っ た .
飼料 ほ任意に与え た が , ラ ッ トを喝の 状態に す るた め72時間
断水と した . そ の 後ラ ッ ト飼育ケ ー ジに ラ ッ † を 1匹入 れ , 水
道水の 入 っ た給水瓶 と 0.01 %ナ ラ マ イ シ ン 水溶液 の 入 っ た 給




と し . ナ ラ マ イ シ ン の 入 っ た 給水瓶 を な め た 場 合 を
"
誤り " と した . 試行中も喝の 状態を維持す るた め , 給 水瓶 の
先端に 口 を つ け る とすぐに給水瓶 を と りはず して , ラ ッ トは 1
回に 少量 しか飲水 できな い ように した , 1 回給水瓶に ロ を つ け
る度 に 両方の給水瓶 を と り はず し, Geller m a n n系列 に 従 っ て
規則性 の な い ように そ れぞれ の 給水瓶 の 位置 を替 え た . 10 回の




回 数を試行回数(10 回)で険 した
もの を正 解率 と した . ナ ラ マ イ シ ン の 学習を 完全なもの とす る
た め 数 ク ー ル を行 い , どの ラ ッ トも 3 ～ 4 ク ー ル で 最終的な正
解率が 1 00 %とな っ た .
Ⅲ . 喚球 に お けるセ ロ トニ ン 線維障書動物の作成(図1)叩
1 . 5.7- ジ ハ イ ド ロ キ シ Tt リプ タ ミ ソ (5,7-dihydr o xytry pta m-
ine, 5,7-D H T) 注入群
5,7-D H T(Sigm a, StLouis, U S A)は セ ロ ト ニ ン ニ ュ ー ロ ン の
神経毒 でセ ロ ト ニ ン ニ ュ ー ロ ン に 選択的に 取 り込ま れ細胞障害
Tablcl. Experim e ntalpr o c edu re s
(1) Rats w er e subje ctedto r e m o v alof unilater al olfactory
bulb.
(2) Bulbe ctomized r ats w er etr ain ed to a v oid O･01 %
cyclohe ximide(Nar a mycin)s olutio n･
(3) Co ndito ned r ats rec eived tw oinjectio n s of 5, 7-dihyd-
roxytry pta min e(5, 7- D H T, 4 0r8 pgin 4 pl)or v ehicle
(4JL of is oto nic s alin e c o ntaining O.1 % as c orbic a cid)
into the r o stral(A: 2.0, L: 1.5, D: r 8.O m m) a nd
c a ud al(A: - 2.0, L: 2.0, D: d 8.5 m m)parts of the
m edial for ebrain bu ndle c ontr alate ra11y to bul be cto my.
(4) 01fa cto ry fu n ctio n w asexamin ed by the ability to
disc rimin ate O.01 %cycloheximide solutio nfr o m w ate r
3, 7, 14, 21, a nd 28 days afte rinje ctio n s of 5, 7-D H T
or v ehicle.
(5) A fter c o mpleting the beha vior ta sk. al rats w er e
perfused with a fix ativ e. a nd specim e n sin cluding
olfacto ry epitheliu m s, 01fa ctory bul bs and othe r brain
ar e a s w e retake nfor m orphologlCal a n alys e s. The
e v alu atio n of the degr e e of s erot nin depletio nin e ach
oIfa cto ry bulb w a sdo neim m u n ohisto chemic a11y･




こ の 5,7-D H Tを 脳幹の 縫線核 に ある細胞体か ら喚球
へ セ ロ ト ニ ソ 線維が 投射する途中の 経路であ る内側前脳束 へ 注
入 し, 左側の 喚球 に お け る セ ロ ト ニ ソ 線維を 障害 した
19)
.
右側嗅球除去後t ナ ラ マ イ シ ン に よ る学習 で 正 解率 が 1 00 %
とな っ た ラ ッ ト20 匹 を使用 した .
ベ ン トパ ル ビタ ー ル 全身麻酔下に ラ ッ ト頭部を ス テ レ オ手術
台に固定 し , 左側 の 内側前脳束上 に あた る前頭骨(プ レ グ マ よ
り 2m m 前方) と頭頂骨(プ レ グ マ よ り 2m m 後方)に マ イ ク ロ
ドリ ル で 小孔を あけた , こ の 孔 よ り左側の 内側前脳束 の 吻側と
尾側の 2 ケ 所に 4plず つ 5,7-D H T(4～ 8pg/毎1生理食塩水 , ア
ス コ ル ビ ソ 酸 1/唱ル1加)を注入 した . 注入 ほ Ha milton マ イ ク
ロ シ リ ソ ジ (10J上1用)を 用い て l函/min の 速度 で注 入 し , 周囲
へ の 漏洩や組織 の 機械的損傷 を極力少 なくす る よ う に つ と め
た .
2 . 対照群
右側喚球除去後, ナ ラ マ イ シ ン に よ る学習で 正解率 が 100 %
と な っ た ラ ッ ト10匹 を 使用 した .
上 記と 同様 に , 左側の 内側前脳束 の 吻側 と尾側 の 2 ケ 所 に
4〟1 ずつ 生理食塩水(ア ス コ ル ビ ン 酸 l鵬ルl加) を注入 した .
Ⅳ . 処置後 の喚覚行動実験
5,7-D H T注入 群 一 対照群と もに 処置後3 日, 7 日, 14 日, 21
E㍉ 28 日に 前述 した方法 で 1 ク ー ル(10回試行)ず つ 喚覚行動実
験を お こ な い , 正 解率 を もと めた .
各群の 各観察 日に お ける各 ラ ッ ト の 正 解率の 和を ラ ッ ト 数で
除 したも の を 平均正解率と した . 理論的 に ほ嗅覚が 正常な ラ ッ
ト群 の 平均正解率ほ 1 00 %に 近づ き, 無喚覚の 状態の ラ ッ ト群
の 平均正 解率 ほ 50 %に 近づ く こ と に な る . ナ ラ マ イ シ ン に よ
る喚覚行動実験 で喚覚墳能を検定する こ と の 妥 当性を確かめ る
た め に , 次の よ うな予備実験を お こ な っ た . 今 回 の 実験と同
一
条件 で 右側喚球を除去後 , ナ ラ マ イ シ ン に よ る学習 で正 解率が
100 % にな っ た ラ ッ ト 3匹 に つ い て , さ ら に 左側嗅球除去を お
こ な っ た . 両側嗅球除去処置 をうけた こ れ らの ラ ッ トに つ い て
正 解率 を求め た 結果 , 処置後 3 日 か ら28 日 まで の 観察期間を通
じて 平均正解率 ほ 50% であ っ た . こ の こ とか らナ ラ マ イ シ ン
Fig.1. Sim plified s che m atic diagra m sho wing a sc e nding
s er ot n e rgic pathw ays in rat br ain . Olfa ctory bulb ( OB)
r e c eiv es rnas siv e s eroton egic inputs thr o ugh m edial
for ebr ain bu ndle(M F B). Arr o w sindic ate injectio n sites of
5,7-dihydro xytry pta min e(5,7- D H T)or v ehicle. Cx, C er ebral
c orte x; M R N, midbr ain r aphe n u clei; St, Striatum .
bulbi ONL, Olfa ctory ･･n erV e･Yユayer; 0･3 % P BST, phosphate
-buffered s alin e with O･3% Trito n- Ⅹ100; P G P9･5･
pr otein ge n eprpdu ct-9･5;
I St, Striatu m;riT H, tyr OSine hydroxylas e･
セ ロ ト ニ ソ と嗅覚障害
pこよ る行動実験は嘆覚機能を調べ る 上 で 十 分に 信頼性 があるも
の と考え られ た . 統 計的に 各群の 間の 差 を 調べ るた め , 各群の
平均正解率 の 間 で
一 元配置分散分析の 軋 Scheff6の 多重比較
法を行い , p< 0･Ol を有意差ありと した ･
Ⅴ . 組織学的観察
1 . 固定
28 日 日の 行動実験を終了 した 乱 す べ て の ラ ッ ト を
ベ ン トバ
ル ビタ ー ル 深麻酔下 に開胸 し疑心的 に 潅流固定 した ･ 海流液は
4 % パ ラ ホ ル ム ア ル デ ヒ ド , 0･l % ダル ク
ー ル ア ル デ ヒ ド ,
0.2 %ピ ク リ ン 酸を 含む 0.1 M燐酸緩衝液 を用 い た ･ 潅流 固定
軋 鼻中隔と 一 塊に な っ た鼻粘膜 と脳 を取 り出 し, 4 % パ ラ ホ
ル ム ア ル デ ヒ ド, 0.2 %ピ ク リ ン 酸を 含む 0.1 M燐酸緩衝液に て
一 晩後固定 し, 1 5 %シ ョ 糖加燐酸緩衝食塩水に て 2 日間浸透 さ
せた . 嗅球は脳か ら切 り放 し, 前額断方向に 3 つ の 部位(吻側
臥 中央乱 尾側部) に分けた ･ 吻側部 1/3の 嗅球 は エ ボ ン 包
埋用の ブ ロ ッ ク と した . 中央部 1/3 の 嗅球 と残 り の 脳は ミ ク
ロ ト ー ム に て 前額断方向の 厚さ 20〃m の 連続凍結切片 を作成 し
以下の 免疫阻織化学的検討に 用い た . 鼻 中隔 と
一 塊 に な っ た 鼻
粘膜は エ チ レ ン ジ ア ミ ン 4 酢酸(ethyle n edia min etetr a a c etic
a cid, E D TA) に て 脱灰 , ア ル コ M ル 上 昇系列 に て 脱水後 パ ラ
フ ィ ン 包唾 し , ミ ク ロ ト ム に て 前額断方向の 厚 さ 録 m の 切
片を作成 した .
2 . 免疫鼠織化学的検討
免疫染色は ア ピ ジ ン ー ビ オ チ ソ ー 複 合体法 (a vidin biotin
pero xida s e c o mple x m ethod, A B C法) に て行 っ た ･
1) 嗅球, 前脳
凍結切片は 0.3 % トライ トン Ⅹ 加麟酸緩衝食塩水(pho sphate-
buffered s alin ewith O.3 % Trito n- Ⅹ1 00, ,3 % P B S T)に 2 日間つ
けた後1 超音波を 1分間かけた . 0.3 %過酸化水素加燐酸緩衝食
塩水に て10分間内因性 ペ ル オキ シ ダ ー ゼ の 活性を 阻止 し, さ ら
に 非特異的反応を阻止す るた め 5 %正常 ヤ ギ血 清を1 5分間反応
させ た後 , 一 次抗体を 室温 で 一 晩反応さ せ た .
一 次抗体と して
抗セ ロ ト ニ ン 抗体 (1:5,000) (Euge n eTe ch, Ra msey, US A),
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抗 ド ー パ ミ ン ベ ー タ ハ イ ドロ キ シ レ ー ス (dopamin eβ
-hydr o xy-
lase, D B H) 抗体(1:5,000)(Euge n eTech), 抗タ イ ロ シ ソ ハ イ
ド ロ キ シ レ ー ス (tyr osin ehydr o xylas e, T H) 抗体(1: 5,000)
(Euge n eTe ch)を使用 した . 二 次抗体 ほ どオ チ ソ 化ヤ ギ抗 ウサ
ギ IgG 抗体(1:200) (Ve ctor, Bu rlinga m e, U S A)を使用 し室温
で 1 時間反応 させ た . つ い で ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 標識ス ト レ プ ト
ア ピ ジ ン (D A K O, Glo struP, De n m a rk, 1:60) と 1時間反応 さ
せ た . 発色は ジ ア ミ ノ ベ ン チ ジ ン (3,3㌧diamin obe n zidin e) 溶液
に て 7 ～ 15分間反応 した .
また 隣接切片 は , ク レ シ ー ル 紫 (cr e syl vioIet) に て ニ ッ ス ル
染 色を 行 っ た .
2) 喚上 皮
パ ラ フ ィ ン 切片は脱 パ ラ フ ィ ン した 後】 0,3 %過酸化水素加
メ タ ノ ー ル に て10分間内因性 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 活 性を 阻止 し
た . 0.3 %PB ST に 2時間つ けた 後, 0.4 % t リ ブシ ソ に て10分
間消化処理 を加え た . 非特異的反応を阻害す るた め 5 %正常ヤ
ギ 血 清を15分間反応させ た . 一 次抗体は 抗プ ロ テイ ン ジ ー ン プ
ロ ダ ク ト 9.5 (pr otein ge n eprodu ct 9･5, P G P 9･5) 抗体 (1:
2,000)(U ltra clo n e, W ello w,Engla nd)を
一 晩反応 させ た . ニ 次抗
体以降ほ 上 記と 同じ操作 をお こ な っ た . 喚粘膜 で は P GP 9･5 は
喚細胞と嘆神経線経で 特異的に 陽性 と な る の で
20) 帥
, 嗅細胞 の
形態観察 と同時に 喚上 皮と呼吸上皮の 鑑別 の 目的 で使用 した .
3 . い レイ ジ ン ブル ー 染色
吻側部 1/3の 喚球は 2 % オス ミ ウ ム 酸 で後固定 , エ タ ノ ー
ル 系列で脱水後エ ボ ン 包 哩 し , L K B 8800 Ultrato m eⅢ (L K B,
Sto ckholm , Sw ede n)に て 1FLm の 切片を 作成 した . こ の 際喚球
の 免疫染色並び に ニ ッ ス ル 染 色標本 と の 対比 を容易 に す るた
め , 喚球 中央部に 近 い 部位の 切片標本を作成 した ･ ト ル イ ジ ン
ブル ー で染色後 1 光学顕微鏡下で喚球 の 形態を観察 した .
成 績
Ⅰ . 喚球に お け るセ ロ ト ニ ン頼経( 図2 )
1 . 対照群(図2a)
Fig.2. Photo mic rogr aphs of c or o n als e ctio n sthr o ugh olfa ctory bulbs showing s er ot nin
-im rpu nqr e activ efibrsin cdnt(01 ca s e(&)
a nd in-n e u rOt Xin--irfIected c a s ewith a n osmia (b). NDte that s er ot nin -ir n m u n o re a ctivity inglom e rurar'laye r(G L) w a s abs ent
in b･ EP L, e Xtern alple xifo r mlayer; ON L, 01facto ry n er v elayer･ Barin aindic ateslOOFLm for a a nd b･
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生理 食塩水 を 内側前脳束に 注入 した 対照群 の 嗅球 で は 無数の
バ リ コ シ テ ィ ー (va ric o sities) で 特徴づ け ら れ る セ ロ ト ニ ン 線
椎が 糸球体層 と りわ け糸球体 に 一 致 して密 に 分布 して い た . セ
ロ ト ニ ン 線維は 外叢状層 , 僧帽細胞層 , 顆粒細胞層 に は 比較的
少な く び まん 性 に 認め られ た .
2 . 5,7-DHT 注入 群
5,7-D王1 T注入 群の 喚球で ほ , セ ロ ト ニ ソ 線維 は全例 に お い て
明か な減少を 示 した が セ ロ ト ニ ソ 線推の 障害 の 程度 に ほ差が 認
め られ た , そ こ で 嗅球の セ ロ ト ニ ン丹こ対する免疫染色 の 結果 に
基づ い て 5,7-D H T注入 群を 以下 の 2群に 分類 した .
1) 完全障害群(図2b)
喚球 に お け る セ ロ ト ニ ン 線推 が全層で ほ ぼ完全 に 障害 を受け
て お り , 本来 セ ロ ト ニ ン 線維が密 に 分布する糸球体 で ほ と ん ど
線椎を認め なか っ た もの を 完全障害群 と した . 5,7-D H T注入 群
20匹中11匹 が こ の 完全障害群に 属 した .
2) 不 完全障害群
嗅球にお け る セ ロ ト ニ ン 線椎は障害 を受けて い たが , セ ロ ト
ニ ソ 線維が 糸球体に残存 して い た もの を不 完全障害群 と した .
5,7-D H T注入 群20匹中 9匹が こ の 不 完全障害群に 属 した .
Ⅰ . 喚宜行動実験(表2 , 3 , 図3)
前記の 形態的分類 に 従 っ て 対照群 , 完全障害群 , 不 完全障害
群 の 3群に わ けて 喚覚行動実験 の 結果 を ま と め た . 3 群 と も
5,7-D H Tある い は生 理 食塩水注入前 に ナ ラ マ イ シ ン に よ る学習
が な され て お り, 正 解率 1 00 % より 開始 した . 対照群 は 3 日,
7 日, 1 4 日, 21 日, 28日 の い ずれ の 時 期に も平均 正 解率 ほ
97～ 99 %と高く t 最 も成績 の 悪い ラ ッ ト で も10回 の 試行で 8 回
正 解 して お り 1 ク ー ル の 正 解率 が 80 %未満 に な る こ と ほ な
か っ た .
1 . 完全障害群
平均正解率を み る と , 3 日 は 9 7% ±5 %, 7 日 ほ 83 %士22 %
と 対照群 と 比較 し て 有意 の 差 を 認 め な か っ た . 14 日 ほ
76 % ±21 %, 21 日 は 59 % ±11 %, 28日 は 52 % 土9 %で 対照群と
有意 の 差を 認め 無喚覚の 状態 とな っ た .
平均正 解率の 推移か ら判断す る と , 喚覚機能 ほ時間経過に つ
れ て徐 々 に 低下する傾向が うか が わ れ るが (表2 , 図3), 個々
の ラ ッ トに つ い て 正解率 の 推移を み ると 嗅覚障害 ほある 一 定の
時期 に 顕著に 出現 し, 個 々 の ラ ッ ト に よ っ て そ の 出現時期が異
な っ て い た (蓑3)･ 5,7-D HT に よ る セ ロ ト ニ ン 線維 の 障害が完
全で あるな らば嗅覚障害 が高頻度 に 発現す る こ と が 明 らか に
な っ た .
2 . 不 完全障害群
3 日, 7 日, 14 日, 21 日, 28 日の い ずれ の 時期 に お い ても平
均正解率は 90 %以上 で対照群 と比較 して 有意 の 差 は 認め られ
なか っ た .
5,7-D H T に よ るセ ロ ト ニ ソ 線維 の 障害が不 完全 であると , 少
なくと もナ ラ マ イ シ ン に よ る行動実験で検出可能 な嗅覚機能に
ほ影響を及ぼさ な い も の と思わ れ た .
Ⅲ . 形態的観察( 図4 一 因 8)
嗅球と喚上 皮の 形態的変化 は対照群と完全障害群 に つ い て比
較検討 した .
1 . 喚球
ク レ シ ー ル 紫 に よ る ニ ッ ス ル 染色 (図4) で ほ 完全障害群は
対照群と較べ 明 らか に 喚球の 大き さが縮小 して い た , 喚球 の各
層に つ い て み て み る と , 萎縮ほ 喚神経線椎層 と糸球体層に 顕著
で , そ の 他顆粒細胞層 に も様 々 な 程 度の 萎縮が 認め ら れ た .
個 々 の 糸球体 ほ円形を保 っ て い た が , 対照群 の 約 1/2 に 縮小
Table2･ Corr e ct re spo n s es of c o ntr ol, C Om Pletelesio n a nd in c o mpletele sio ngr o ups
Corr e ctr e son se s(m e a n士 S D, %)
Nu mber of Pr e ope rativ e
r ats u s ed trial
Po stoper ativ etim e(days)
3 7 14 21 28
Co ntr ol lO lOO± O
Co mpletele sio n ll 100± 0
In completele sio n 9 100 ± 0
97 ± 7 97 ± 7 99 土 3 98 士4 98土 4
97 土 5 83 士22 76 士21* 5 9 士11* 52士 9
*
98士4 93 士 5 96 士 7 90 士 7 94 ± 7
*P<0･01v s. c o ntrol gr oup by Scheffさ
'
s m ultiple c o mpariso nte st.
Table3. Corre ct r espo n s es of gr o up with c o mpletelesio n
Corre ct re s o n s es(%)
Cas e
n u mber
Pr e oper ativ e
trial






























































































































































































































セ ロ ト ニ ン と喚覚障害
0 3 7 1 4 2 1 2 8
Days after inje ctio n s of 5,7･ D H T or vehicle
Fig･3･ Corr e ct r espo ns e sin thr ee gr o ups of c o ntr oIs
(ロー ロ, N = 10), C O mPlete le sio n s(▲
- ▲, N = 11), a nd
inc o mplete le sion s(◎- ◎, N = 9)･ Note that gr o up with
c o mplete lesio n s show los s of ability of dis crimin atio n
r e m arkably at21
-2 8 days after5,7-D H T inje ction s･ Arro w
indic ates infu sio n s of 5,7-D H Tor v ehicle. Statistic ally
signific ant v alu e s ar ef atu r ed by asterisks(p< 0･01)･
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Fig. 4. P hoto mic rographs of co ro n al s e ctio ns thro ugh
01factory bulbs in c o ntrol(right) a nd lesio n ed (left) rats.
Note r edu c ed siz e of olfacto ry bulb inle sion ed an o smic rat
c o mpar ed to size of oIfa ctory bulb in c o ntrol r at with
n o r mal olfactio n. Dors al(D)is up, m edial(M) to the
right. Nissl-Stain . Barindicate slm m.
Fig･ 5･ P hoto mic rographs of c or o n al epo n
- e mbedded ･S e mithin s e ctio n sthrough olfa ctory bulbs in c o ntrol(a)-an⊂= e sio n ed (b)
r ats, N｡te that n ｡r m albulbar str u ctu r e with olfa ctory n er v e, glo m erular arid e xter n al ple xifo r mlayer sis w elIpr e s erv ed in
c o ntr olr at, While disap peara nc e of olfa ctory n erv ebu ndle s a nd shrinkage of glo m eruliar e ap p
a re ntin lesio n ed an o smic r at･
E P L, eXter n al plexifor mlayer; G C L, gr a n ule c e11 layer; G L, glo m e rularlayer; M C L, m
itr al c elI layer; O N L, 01factory n er ve
la,yer. ToIuidin eblu e stain. Ba rin aindic ateslOOpm fo r a a nd b･
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して い た . 僧帽細胞層 , 外叢状層の 萎縮ほあま り は っ き り しな
か っ た .
い レイ ジ ソ ブ ル ー 染色( 図5) で は嘆神経線維層 と糸球体層
の 変化が よ り 一 層 明瞭と な っ た . 喚神経繊維束はその ほ と ん ど
が変性消失 し, 喚神経線推束を と りまく グ リ ア 細胞 の 残存が め
だ っ て い た .■部分的 に 嗅神経線維束を認め る所もあ っ た が , 全
体か らみ る と趣 くわ ずか で あ っ た . 嗅神経線推束の 消失に とも
な っ て 糸球体 の 形態も変化 し , 対照群 の 糸球体で ほ 喚神経線維
束か ら連続す る暗調な斑点部と , 僧帽細胞 と房飾細胞 の 樹状突
起か らな る 明詞な斑点部 の 両 者が認 め られ るの に 対 して , 完全
障害群の 糸球体 は喚神経線推束か ら連続す る暗調な斑点部が消
失 し, 僧帽細胞 と房飾細胞の 樹状突起か らな る明調な斑点部の
Fig. 6. P hotomicrogr aphs of co ro n alse ctio n sthro ugh olfa ctory bulbs,im m u n ohisto che mic ally stain ed fo rdopa min eβ-hydr oxylase
(D B H)in co ntr ol(a) and lesio n ed (b) rats. No signific a nt differ e n c e sbetw e e n c o ntrol a nd le sio n ed bulbs c a nbe s e e nin
D B H-im m u n o re a ctiv e ax o n singra n ule c ell layer. Barin &indic ate slOOFLm fo r a a nd b.
Fig. 7. P hotomicr ographs of c or on alsectio n sthrough 01fa cto ry bulbs, im m u n ohisto chemic ally stain ed fortyro sin e hydr oxyla se
(T H)in c o ntr ol(a)a nd le sio n ed(b)r ats. Note n um er o u sT H-im m u nore active n e u r o n s a nd a x o n sin glo m e ru1arlayer of c oh trol
bulb･ Ne u ro n al ele m e nts with T H im m u n or e activity of le sio n ed bulbsho w m arked de cre a s einrat withlong
-terrn a n OS mia･
E P L, e Xter n alple xifor mlayer; G L, glo m e rularlayer; O N L, 01fa cto ry n er v elaye r. Barina in dic ate slOOJ上m for a. a nd b.
セ ロ ト ニ ソ と嗅覚障害
みが残存 して い た . こ れらの 変化 に 対 して 僧帽細胞 , 房朗細胞
に は明 らか な 変化 は認 め られ な か っ た t
免疫染色 で は (図6)D B H陽性 の ノ ル ア ド レ ナ リ ン 線推は対
照群に 比べ てや や減少 して い る例も認 め られた が , 他 の 多く の
例に おい て は 明らか な 差がみ られず , 5,7-D H Tに よ る ノ ル ア ド
レ ナ リ ン 線維 へ の 影響は 少な い もの と 考え られ た ■
糸球体層の TH 陽性細胞 は D B H陰性である こ とか ら ド
ー パ
ミ ン 細胞で ある と考 え られ る ( 図7). 対照群で は糸球体周閉の
傍糸球体細胞が多数 ド
ー パ ミ ン 陽性 で 多量の 線椎 が糸球体に 分
布 してい た . こ れ に 対 して 完全障害群 で は , ド
ー パ ミ ン 細胞と
その 線維は有意に 減少 して い た . 減少 の 程 度は 各 ラ ッ ト に よ
り , 又 同
一 ラ ッ ト で も喚球 の 部位に よ り様 々 で あ っ た が , 嗅覚
障害の 期間の 短 い 動物で は軽度で t 長期間喚覚障害が継続 した
動物で ほ高度である傾向が み られ た ･
2 . 喚上 皮
嗅上皮内の 嘆細胞 と喚神経線推束を調 べ る た め抗 P GP 9･5抗
体を用い て 免疫染色 を お こ な っ た . 生理 食塩水注入側 の 対照群
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の 喚上 皮で は P G P 9.5 陽性 の喚細胞が多数存在 し, 粘膜下に は
P G P 9.5 陽性 の 喚神経線維束が多数認め られ た (図8a). こ れ に
対 して 5.7-D H T注入側の 嗅上皮 で は P G P 9.5 陽性 の 嗅細胞 ほ
減少又 ほ 完全に 消失 して い た . こ の た め 嗅上 皮 ほ 著明 に薄く
な っ て い た . 粘膜下で は , PGP 9.5 陽性 の 嘆神経線推束 に は 一
般 に 免疫染色性の 低下がみ られ , 線維束も細く まば らで , 完全
に 消失 して い る所も少なく なか っ た ( 園8b, C).
考 察
中枢神経系に おける セ ロ ト ニ ソ ニ ユ ー ロ ソ の 細胞体の 分布に
つ い て ほ1 964年 Dahlstr6m らが ラ ッ ト脳 で 明らか に し, 9群を
わ けて い る22). セ ロ ト ニ ソ ニ ユ ー ロ ソ の 細胞体は 中脳 , 橋 , 延
髄に 存在 し, そ の 主体ほ縫線核群の 中に存在する . セ ロ ト ニ ソ
ニ ユ
ー ロ ン の 投射路 ほ大きく上行路と下行路に 分か れ る が , 喚
球 に 投射する線維は緯線核群の 背側縫線核 と正 中縫線核よ り出
て , 上 行路の 内側前脳束 に 入 る . 前脳の 吻側 , 前喚核 の レ ベ ル
で は前喚核の 腹側内方を通 り喚球 に 入 る
23】
. 嘆球で は 糸球体層
Fig･8. P hoto micr ographs of c or o nal se ctio n sthr ough olfacto ry epithelium s･ im m u n ohisto chernic a11y stain ed f
or protein ge n e
pr odu ct 9.5(P G P 9.5)in c o ntrol(a) a nd le sio n ed(b a nd c)rats･ 01fa ctory 叩itheliu m of c o ntr olr at c o ntains s e v er al lyers of
olfactory r e c epto r cells with P G P 9･5 im m u n or e activity･ 01facto ry epitheliu m s of lesio n ed r
ats ar e atrophic with r edu ced o r n o
olfactory r ecepto rc eus with P G P 9･5 im m u n or e activity･ Ax ･ a X O n aI bu ndles with P G P 9
･5 im m un or e a ctivity■ Note the differ ence
in staining of im m u n or e activ e a x onbu ndle sin a a nd b･ Arro w sin b a nd c indic ate olfa ctory v e sicle s with P G P
9･5
im m u n or e a ctivity. Arr o whe adsin c point to bas a1 1a min a of olfa ctory epitheliu m･ Barin aindic ate sl OOpm for
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と りわ け糸球体 に 強く分布 し, 糸球体層 よ り深層 の 外叢状層 ,
僧帽細胸層 巨 額粒細胞層に は分布が弱い8 卜9)
神経毒に よ り特定の 神経 を選択的に 障害 して そ の 神経系 の機
能 と構造を調 べ る研究は1 967年 , Tranzer らが ノ ル ア ド レ ナ リ
ン の 類似体 である 6-ハ イ ド ロ キ シ ド ー パ ミ ン (6-hydr o xydop-
a min e, 6-O H D A) を報告 した こ と に 始 ま る24)25). っ い で1 971年
Ba u mgarte n が セ ロ ト ニ ン の 神経毒 である 5,6- ジ ハ イ ドロ キ シ
T･ リ ブ タ ミ ソ (5,6-dihydr oxytry ptaLmin e. 5,6-D H T) と 5,7-DH T
を報告 した狗 . モ ノ ア ミ ン に 作用す る こ れ ら の 神経毒 は い ず れ
も血 液脳関門を通過す る こ と が できない の で 直接脳内や脳室内
に 投与する必要が ある柑). 今回 の 実験で は 5,6- D H T よ りも非特
異的細胞障害性 の 弱 い 5,7-D H T を嗅球 へ の 投射路 であ る内側
前脳束 へ 注入す る と い う方法せ 用 い た . 5,7-D H Tを 内側前脳束
へ 注入 する 方法ほ 1) 細胞体よ りも線維の 方が 感受性 が高く障
害をうけやすい 1息) 2) 喚覚伝導路(嗅上皮 一 喚神経 一 嗅球 一 外
側嗅索 一 喚皮質) に 機械的損傷 を与え な い , とい う点 で 優 れ て
お り嗅球内セ ロ ト ニ ソ 線維を 選択的に 枯渇可能に した点 で , セ
ロ ト ニ ソ の 喚覚機能 へ の 影響を調 べ る本実験に は適 して い たも
の と思わ れ る . さ らに 観察対象で ある喚上 皮 , 喚球に 直接 の 機
械的損傷が加わ っ て い な い た め こ れ らの 部位の 形態観察 が可 能
で ある こ とほ 大きな利点である .
セ ロ ト ニ ソ の 嗅覚 に 及 ぼ す影響 に つ い て考察する前 に こ こ で
ナ ラ マ イ シ ン に よ る嗅覚行動に ふ れて おく . 動物の 喚覚の 行動
実験 ほ1 95 0年代 よ り お こ な わ れて きた が
2丁)28】
, 装置 が 複雑 で
あ っ た り条件反射 を形成する の に手間がか か り広く ほ普及 しな
か っ た . Om u raらは防風剤である ナ ラ マ イ シ ン を も ち い て 嗅
覚障害を確か め る簡便な方法を報告 して お り13), 今 回 は そ れ に
準 じて 喚覚行動実験を お こ な っ た . ナ ラ マ イ シ ン ほ放線菌の 一
種 ぶ如 ♪わ m ツC g ∫乃 α 和 g乃∫f∫ が産 生す る抗生物質
13〉
で , 現在で も
防鼠割と して カ ー テ ン や電気製品の コ ー ドに 含 ませ て 使用され
て お り, 鼠が ナ ラ マ イ シ ン を 忌避す る機序 は前述の ごとく で あ
る .
本葉放 で は前述 した 理由で 一 側の 嗅球除去を全例の ラ ッ ト に
施 した . こ の 嗅球除去を受けた ラ ッ トは 無処置 の ラ ッ トと 同様
に 3 ～ 4 ク ー ル で ナ ラ マ イ シ ン に よ る条件づけ に 成功 した . こ
の こ と は - 側の 嗅球除去処置は ナ ラ マ イ シ ン の 学習 に は 影響 し
な い こ と を意味 して い る . そ の 理 由と して 一 側 の 嗅球の み で処
理 され た嗅覚情報は皮質間結合を通 して 左右 の 喚皮質 に 伝え ら
れ る と い う機構 が重要 な役割を果 た し て い る も の と 思 わ れ
る
2g)
. ナ ラ マ イ シ ン に よ る学習 の 効果 が どれく ら い 維持す るか
も重要な点 で ある . マ ウ ス で は ナ ラ マ イ シ ン に よ る学習が長期
間持続 し, 1 ク ー ル と 1 ク ー ル の 間隔が20日間 でも正 解率が低
下 しな い こ とが 確か め られ て い る ‖) . 今回の 行動観察 は長く て
も7 日間の 間隔であ り, 学習 の 効果は十分持続 して い るもの と
思わ れ る . 実際 に 対照群の 処置後の 嗅覚行動実験の 成績は 日 を
お っ ても低下す る こ と なく平均正解率ほ 97 %以上 を 維持 して
い た .
完全障害群 の 嗅覚行動実験 に つ い て興 味深 い 結果 が得 られ
た ･ 平均正解率ほ処置後1 4日 で 対照群 と有意差 をも っ て 低 下
し, 喚覚障害 の 出現を認めた . さ らに28日 に ほ , 正 解率は 全例
の ラ ッ トに お い て 50% (平均正解率 52 %) 近くに ま で低下 し,
無嗅覚の 状態に な っ た . 手術後早期(3 日)に ほ嗅覚機能の 低下
が認 められ なか っ た こ とか ら 5,7-D H T によ る嗅覚障害 は注 入
に よ る嗅覚伝導路 へ の 直接 の 侵袈に よ るもの で な い こ とを 示 し
て い る . 完全障害群で は 高頻度に 喚覚障害が出現 した の に 対し
て , 不完全障害群 の 嗅覚機能ほ対照群 と比較 して 有意 に 低下し
て い な か っ た . こ の 事実ほ ラ ッ トに 嗅覚障害を お こ さ せ るため
に は 喚球 で の は ぼ完全な セ ロ ト ニ ソ の 低下が 必須の 条件である
こ とを 示 して い る . 5,7- D H Tの 効果 は 一 般 に 量依存性 の 傾向を
示 す こ と が 知 られ て い る が1 8), 今 回 の 実験 に 使用 した 濃度
(1/咽ん1 と 2〃g/函) で は そ の 傾 向が 見 られ なか っ た . こ れ ま で
報告 され て い る よう に , 前者の 濃度 で セ ロ ト ニ ン 線維 に 十分な
損傷を与え る こ と がで き ると 同時に1 8), 内側前脳束 が脳底部近
く に 位置する と い う解剖学的特徴 か ら考 えて セ ロ ト ニ ソ 線維の
不 完全な障害 はむ しろ 5,7-D H T が脳実質外に 漏出 した 事 がそ
の 原田で は な い か と推定 され る. 一 側 の 喚球除去処置 は こ の 点
でも有効であ っ た と思わ れ る .
セ ロ ト ニ ン 神経毒に よ る喚覚障害 に つ い て 最 も興味深い 点は
神経毒注 入後1 4～ 28 日に 味 覚異常 が 出現す る こ と で ある .
5,7-D H T を直接脳内又 ほ 脳室内に 投与す る と ∴注入後数時間で
セ ロ ト ニ ン の急激な低下が お こ り , そ の 後数日 に わ た っ て さ ら
に 徐 々 に 低下がすすむ こ とが 知 られ て い る1T)18). 著 者も こ の 点
を確認す る目 的で t 5,7-D H T を今回 の 実験 と同様に 内側前脳束
に 注入 して 注入側 の 嗅球 に つ い て しら べ た 所 , 注入後 2 日およ
び 3 日に は セ ロ ト ニ ソ 線維が は ぼ完全 に 消失 して い る の を 確か
め た . すな わ ち セ ロ ト ニ ン 神経毒に よ っ て 喚球 で の セ ロ ト ニ ン
は投与後数日 で既 に 枯渇 して い る にもか か わ らず , 嗅覚機能の
低下は投与後数週間経過 した 後 に 出現す る事実 が確か め られ
た . こ の こ と か らセ ロ ト ニ ソ 神経毒に よ っ て 誘発 され る喚覚障
害 は ニ ュ ー ロ ン 間の 迅速な 神経伝達 を調節す る神経伝達物質と
して の セ ロ ト ニ ソ の 作用が 損な わ れ たた め に お こ っ た の で は な
く , お そ らく セ ロ ト ニ ソ の 神経栄養国子 と して の 機能が損なわ
れ たた め に お こ っ たも の で あ ろう と推定 され た . こ の よ うな セ
ロ ト ニ ン の 栄養因子と して の 機能に つ い てほ 近年特に 発達期の
脳に つ い て 神経系の 発達 ∴維持, 可 塑性等 に 重要な役割を果た
して い る こ と が 次第 に 明 らか に な っ て きて い る . 例え ばセ ロ ト
ニ ン は 神経発達の 早期 の 段階に お い て標的 の 神経芽細胞の 細胞
分裂を停止 させ ニ ュ ー ロ ン へ の 分化を促進 させ る作用 を も つ こ
と が知 られ て い る38)31). また セ ロ ト ニ ソ は 発 達中 の 動物 でも成
熟動物 で も シ ナ プ ス の 形成 と維持に 対 して重要な役割を はた し
て い る と O kada らは述 べ て い る32). Haydo n ら ほ か た つ む り
(Helis o m a)で セ ロ ト ニ ン が ニ ュ ー ロ ン の 成長円錐の 運動性と シ
ナ プ ス 形成を 抑制する と い う逆の 働きも報告 して い る33).
今 回 の 実験の 完全障害群 に おけ る嗅球 , 喚上 皮の 形態的変化
は嘆覚行動実験 の 結果 と完全に 一 致 して お り , 喚覚障害を呈 し
た ラ ッ トの 嗅球と 喚上 皮 に は 必ず形態的異常が観察 された . 喚
球の 変化は 主 と して 嗅神経線維の 変性消失 であ り , そ の 結果喚
神経線維層と糸球体内の 嗅神経線維が変性消失 し, 喚球は著明
に萎縮 して い た . 本来 セ ロ ト ニ ン 線維が密に 分布 して い る糸球
体に病変の 主体が認め られ る の は 強調す べ き重要な点である.
嗅球 の 変化に 一 致 して嗅上 皮も著明に萎縮 し, 喚細胞が全域に
わ た っ て減少又 は 消失 して い た . こ れ らの 喚上 皮と 嘆球の変化
が喚覚障害の 原田である こ と は言うま でもない こ と で ある . し
か しセ ロ ト ニ ソ 神経毒 に よ っ て初期に障害を受け る部位が嗅球
であるか 又 は 喚上 皮で あるか は重要な問題であ るが , 今回の 実
験か ら は判断 で きな い . い ずれ に して も嗅球で セ ロ ト ニ ソ が 長
期間枯渇す る と 一 次感覚 ニ ュ ー ロ ン (嗅細胞)】の 喚上 皮内の 細

















































































































セ ロ ト ニ ン と嗅覚障害
る こ と は確か で ある . 嘆神経線維以外 の 嗅球の 萎縮 は嘆神経線
維の 変性消失が先行 し喚刺激が減少 した た め に お こ っ た もの と
思われ る . 前鼻孔 を ふ さ い で 嗅刺激 を遮断す ると成熟動物 で も
1 カ月 後に は 嗅球の 全層 に 萎縮が お こ る と い う実験報告か ら説
明で きる現象である
叫 卜朋)
嘆球に は セ ロ ト ニ ン の 他 に ノ ル ア ド レ ナ リ ソ や ド
ー パ ミ ン 等
の モ ノ ア ミ ン が 豊富に 存在す る
6)37)
.
セ ロ ト ニ ン 神経毒に よ っ て
嗅覚異常をきた した 完全障害群の ラ ッ トの 嗅球 に お け る こ れ ら
の モ ノ ア ミ ン 線維 に つ い て こ こ で 述 べ る . セ ロ ト ニ ン と 同 じモ
ノ ア ミ ン ニ ュ
ー
ロ ン 系に 属す る ノ ル ア ド レ ナ リ ン ニ ュ ー ロ ン
は , 脳幹に 位置す る青班核を中心 とす る限局 した部 に 細胞体が
存在 し ト 脳全域 に 広く線椎を投射 して い る ･ ラ ッ ト喚球 に お け
る ノ ル ア ド レ ナ リ ン 線維は 主と して外叢状層 まで に び ま ん性に
分布 し, 糸球体に ま で侵入 する緩椎 ほ少な い
3T)
･ 5,7-D H T はセ
ロ ト ニ ン ニ ュ ー ロ ン に 対す る選択性 は高い が ノ ル ア ド レ ナ リ ン
ニ ュ
ー ロ ン に 対 して も量 に 依 り若干障害性 を持 つ こ と が知 られ
てい る
18)
. 内側前脳束は ラ ッ トで は , セ ロ ト ニ ソ の 投射路 で あ
るばか りでな く同 じく嗅球 に 投射す るノ ル ア ド レ ナ リ ン 線維 の
投射路でもあるの で , ノ ル ア ド レナ リ ン の 影響も考慮 して おく
必要がある が , 成 掛 こ お い て記載 した よ う に 5,7-D H T に よ る
ノ ル ア ド レ ナ リ ン 線維 へ の 障害は 少な く 対照群 と の 明 らか な差
が認 め ら れな か っ た . 嗅球 の ノ ル ア ド レ ナ リ ン に つ い て ほ
Ke v er n eらが大変興味深い 研究結果を発表 して い る . 彼 らの 研
究に よれ ば , 嘆球 の ノ ル ア ド レ ナ リ ン を 低下 させ る と雌 マ ウス
が性行動時の 雄 マ ウ ス の 臭い を記憶す る学習過程が障害 を受け
る . すなわ ち 喚球 ノ ル ア ド レ ナ リ ン は嗅覚機能それ自体 に は 影
響を及ばさずに , 喚覚学習に 重要な役割 を果た して い る と述 べ
てい る猪 朋) . さ ら に 喚球の ノ ル ア ド レ ナ リ ン 線椎 の 低下 に よ っ
て雌 の 初産婦の マ ウ ス で は嗅覚や母 性行動 の 障害ほ引き起 こ さ
ない が出生直後の 児を 食べ て しま うと い う報告や胡) , ラ ッ ト で
同 じく喚球 の ノ ル ア ド レ ナ リ ン 線維を 低下 させ る と堆が 雌の 尿
に 対して反応す る頻度が減少す ると い う報告 がある
41)
.
嗅球の ド ー パ ミ ン 線維は セ ロ ト ニ ン 綻経と 同様 に 糸球体に 豊
富に 存在する が , セ ロ ト ニ ン や ノ ル ア ド レ ナ リ ン と異な りそ の
細胞体 は 嗅球 内 に 存在 し糸球体層 の 傍糸球体細胞 に 属す
る
12)43)
. ド ー パ ミ ン の 喚覚機能に 関する役割 ほ未だ 不 明で ある .
喚覚の 消失 した完全障害群の ラ ッ ト の 嘆球で ほ ド ー パ ミ ン 細胞
と その 線維は 減少 して い た . そ の た め セ ロ ト ニ ン 神経毒に よ っ
て まず糸球体で セ ロ ト ニ ン が 低下 し, 次に セ ロ ト ニ ソ の 低下が
ド ー パ ミ ン の 低下 を 引き起 こ して 嗅覚障害 が発現 した 可能性も
完全に は 否定できな い . しか しな が ら嘆覚障害をきた した完全
障害群の 中に も , 5,7-D H T投与に よ っ て 嗅球 の セ ロ ト ニ ン が 完
全に 消失 して い た に もか かわ らず ド ー パ ミ ン 細胞 とそ の 線維 が
ほ ぼ 正常に 保 たれ てい た 少数 の 例の 存在ほ ド ー パ ミ ン の 低下 に
よ っ て 喚覚障害が起 こ るもの で な い こ と を 示 して い る . 前鼻孔
をふ さ い で 喚刺激 を遮断 した り , 硫酸亜 鉛や ト ライ ト ン Ⅹ の 鼻
腔内注入 に よ っ て 喚上 皮に 損傷 を与 え ると ド ー パ ミ ン 陽性細胞
が著明に 減少する と い う事実が知 られ て い る . これ らの 研究に
よれば , 喚刺激の 遮断 は ド ー パ ミ ン 細胞 を変性 させ る の で は な
く ド ー パ ミ ン 合成 酵素 の 発現を お さ え る こ とが 確か め られ て い
る
4佃 偶
. 今回 の 実験 に お ける ド ー パ ミ ン 細胞 とそ の 線維 の 減少
ほ こ の 喚神経線維が ド ー パ ミ ン の 発 現を誘導す ると い う磯序に
よ っ てよく説明でき る-もの と思わ れ る42-43)47)
高齢者が喚覚の 低下を訴 え る こ とは 臨床的に よく経験す る と
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こ ろ で ある . ま た Doty ら は , ア ル ツ ハ イ マ ー 病や パ ー キ ン ソ
ン 病に おけ る喚覚の 検知と認知 の 低下を報告 して い る
48卜 SZ)
. 加
齢 , ア ル ツ ハ イ マ ー 病 , パ ー キ ン ソ ソ 病で 脳の セ ロ ト ニ ン や セ
ロ ト ニ ソ レ セ プ タ ー が低下 して い る とい う報告が あ り
5¢冊 3)54)
,
こ の こ と と 喚覚障害ほ関係がある の かも しれ な い .
結 論
ラ ッ ト に お い て セ ロ ト ニ ン の 神経毒で あ る 5,7-D H Tを 内側
前脳束 に 注入 して 喚球の セ ロ ト ニ ン 線維 の 障害を 試み た と こ ろ
以下の 結果を得た .
1 . 喚球 で の セ ロ ト ニ ン 線維 の 障害の 程度 に 基づ い て , セ ロ
ト ニ ン 線維が 全層で ほぼ 完全に 消失 して い た完全障害群と , セ
ロ ト ニ ソ 線椎の 障害が不 十分で 糸球体 へ の 分布が残 っ て い た不
完全障害群に分類 した .
2 . ナ ラ マ イ シ ン を用 い た 嗅覚行動実験で , 完 全障害群で は
5,7-D H T注入 後14 日 で喚覚障害が出現 し28 日で 無嘆覚の 状態
と な っ た .
3 . 完全障害群 の嗅球 ほ著明に 縮小 して い た . 嗅球 の 層構造
の う ち喚神経線維層は消失, 糸球体層と顆粒細胞層に は萎縮が
認め ら れた . 僧帽細胞層, 外叢状層は比較的保た れ て い た ,
4 . 完全障害群の 嗅上 皮ほ著明 に 萎縮 し, 喚細胞は 減少又 は
完全に 消失 して い た .
5 . 完全障害群の 喚球に おけ る ノ ル ア ド レ ナ リ ン 線維は 明ら
か な 減少を認めず, 味覚機能 に 与 え た 影響は小 さ い と 思わ れ
た . ド ー パ ミ ン 細胞 は 一 般に 減少 してい た が , ノ ル ア ド レ ナ リ
ン 線経と 同様 に 喚覚機能に は直接影響を与え な い もの と 思われ
た .
以上 の 結果 よ り喚球セ ロ ト ニ ン 線維 の 障害は喚覚障害を起 こ
す との 結論を得た . 脳内の 特定の 伝達物質の 欠損 に よ っ て 喚覚
障害が お こ る と い う報告ほな く , 喚覚障害の 一 つ の 新 しい メ カ
ニ ズ ム を提起で き るもの と思わ れ る .
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Abstra ct
T he functionalrole ofser ot nin in01faction w as s tudied in therat･ Allrats receiv ed unilateralr e m ov al ofthe olfactory
bulb. They 料ereinitia11y u
･ainedtodiscriminate cycloheximide(Nar amyCin)solutio nfro mwa terby olfaction, a nd 丘nally
aquiredl00 %c orrect respon es to a void Nar amyCln S Oludo n･ Todeplete ser oto nini the olfactory bulb ontheintact side,
these co nditioned anim als rec eiv dinjections of 5, 7 -dihydroxytrypt amine(5, 7-D H T), a SPeCific n eurotoxin for ser otonin,
intothe m edial forebr ain bundle c ontralateral ly to the bulbecto my･ T benthe olfactory fun ction w as tested by the abilityto
discrimin ateN ar a myCln SOlutio nfro m water3, 7, 14, 2 1 and 28 days after5, 7
- D H TinJeCtion s･ A fter c o mpleting the
behavior task, allthe rats w ere perfused witha 丘Ⅹativ e, a nd specim e nsin cluding the olfactory epithelium S, the olfactory
bulbs and the adjacentfbrebrains w e re t ake nform oIphologlC al analyses ･ Im m un ohistochemistryfor s erot onin, dop amine
β- hydroxylase, tyrOSinehydro xylase andprotein geneproduct9･5 w asdo ne to evalu atethe degree ofs erotonin depletion,
the spe ciRcity of5, 7- D H Tfor m o n o amin es and the visu aliza tion of olfactory re ceptor cells･ Ba s ed o nthe degreeof
sero to ni depledon partic ular1y atthe bulbarglo m eru1i･ thelesio ned ratsw er ed
ivided into onegro up withc o mpletelesions
and an othergroupwith inc o mpletelesio ns･ T he gr oup withco mplelelesio ns sho w ed an OS miaprogressively at21
-28days
after5, 7- D H T iIdection s. Histologicale x amin ation rev e aledsev ere atrophy f血e olfactory bulbwith disappe ar an Ce Of the
olfactory ne rv ebundles andshrinkage of theglom e ru1i･ 01fa ctoryre ceptor cells, Which hadbee n stainedwith the antibodyto
pr otein geneproduct9･5, W ere reduc ed orlostin par a11el withthe m a rked atrophy ofthe olfacto
ry epithelium ･ No slgnincant
differe nc es w ere fo und betw een the c on tr ol and in c om pletelylesio n ed groupsin the olfactory ability as w e11asthe
m orphology･ T he resultsindic ate thattotaldepletion ofserotonin in the olfactorybulbinduc es olfactory distufban Ce･
This
m ay pro vide abasis to understandingdle Central1yregulated m echanism ofolfactionby a speCi 艮c ne ur ot ans mitte
r
･
